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ﺗﺤـﺖ ﻋﻨـﻮان  ANDﻫـﺎي ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﭘﺎﯾﺪار در ﻃﻮل ﺗﻘﺴـﯿﻤﺎت ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺑـﺪون اﯾﺠـﺎد ﺗﻐﯿﯿـﺮ در ﺗـﻮاﻟﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮل
، ANDﯿﯿـﺮات ﻫﯿﺴـﺘﻮﻧﯽ، ﻣﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن ﻟﮑﻮﻟﯽ دﺧﯿﻞ در اﯾﻦ ﻓﺮآﯾﻨـﺪ ﺷـﺎﻣﻞ ﺗﻐﻮﻫﺎي ﻣﮔﺮدد. ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢژﻧﺘﯿﮏ ﻣﻌﺮﻓﯽ ﻣﯽاﭘﯽ
 ﺧﺎﻣﻮﺷـﯽ و ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﻃﺮﯾـﻖ از ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ژﻧﻮم ﺑﺎﺷﺪ. ﺗﻐﯿﯿﺮﺳﻨﺲ ﻣﯽآﻧﺘﯽ ANRﯿﻨﯽ و ﯿﻫﺎي ﭘﺮوﺗﮐﻤﭙﻠﮑﺲ
 ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ ﻫﺎياﻓﺘﺪ. ﺗﺮﮐﯿﺐﻣﯽ اﺗﻔﺎق ژﻧﻮﻣﯽ ﻧﻮاﺣﯽ ﺣﺬف و ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮﺳﯿﺘﯽ دادن دﺳﺖ از ﻫﻤﺮاه ﺑﻪ درازﻣﺪت ژﻧﺘﯿﮑﯽاﭘﯽ
 ﺑـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ دارﻧـﺪ ژن ﺗﻨﻈـﯿﻢ در ﻣﺸﺨﺼـﯽ ﻧﻘـﺶ ﮐـﻪ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ ﻫﺎيوارﯾﺎﻧﺖ ﻫﻤﮑﺎري ﺑﺎ ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل N ﺗﻐﯿﯿﺮات از
 ﮐﻨـﺪ. آﻧـﺎﻟﯿﺰﻣﯽ ﺗﻌﯿـﯿﻦ را ژﻧـﻮﻣﯽ ﻧﺎﺣﯿﻪ ﯾﺎ ﺧﺎص ژن ﯾﮏ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ ﮐﻪ ﺷﻮﻧﺪﻣﯽ ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﻫﯿﺴﺘﻮن ﯾﮏ ﺑﺎرﮔﺰاري
 ﺑﯿﺎن اﻟﮕﻮﻫﺎي ﻧﺮﻣﺎل، ﭘﺴﺘﺎن ﺑﺎﻓﺖ از ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺧﺎص دﯾﺠﯿﺘﺎﻟﯽ ﮐﺎرﯾﻮﺗﺎﯾﭗ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ ژﻧﻮم ﺳﻄﺢ در AND ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن
 ژن 001 از ﺷـﻮﻧﺪ. ﺑـﯿﺶ ﻣـﯽ ﯾﺎﻓﺖ ﻧﯿﺰ ﭘﺴﺘﺎن ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي در ﮐﻪ اﺳﺖ ﮐﺮده ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ را ﺧﺎﺻﯽ AND ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن و ژن
 در AND ﻣﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن ﺗﻤﺮﮐﺰ واﻗﻊ اﻧﺪ. درﺷﺪه ﮔﺰارش ﭘﺴﺘﺎن، ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻫﺎيﻻﯾﻦ ﯾﺎ ﭘﺴﺘﺎن ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻠﻪ در
. ﺑﻮد ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﻮاﺣﯽ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺑﻪ ﻗﺎدر ﻫﺎﺗﮑﻨﯿﮏ اﮐﺜﺮ و اﺳﺖ ﺑﻮده GpC ﺟﺰاﯾﺮ ﻮنﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿ روي ﺑﺮ ﺳﺮﻃﺎن
 داﺳﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن و اﺳﺘﯿﻼﺳـﯿﻮن آن در ﮐـﻪ ﭘﺴﺘﺎن ﺳﺮﻃﺎن زاﯾﯽﺑﯿﻤﺎري در ژﻧﺘﯿﮑﯽاﭘﯽ ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ﻧﻘﺶ روي ﺑﺮ اﺧﯿﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
 ﻧﻘـﺶ داﺳـﺘﯿﻼزﻫﺎ ﻫﯿﺴـﺘﻮن ﻫﺎيﻨـﺪهﮐﻨ ﻣﻬـﺎر. اﺳـﺖ ﺷﺪه ﻣﺘﻤﺮﮐﺰ دﻫﺪ،ﻣﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮ را ﺗﻮﻣﻮر ﺳﺮﮐﻮﺑﮕﺮ ﻫﺎيژن ﺑﯿﺎن AND
در  .دﻫﻨـﺪ ﻧﺸـﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﺑﺮاي را ﺟﺪﯾﺪي درﻣﺎﻧﯽ ﻫﺎيراه ﺗﻮاﻧﻨﺪﭘﺴﺘﺎن داﺷﺘﻪ و ﻣﯽ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻫﺎيﺳﻠﻮل در ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ
ﺑﯿﻨـﯽ و درﻣـﺎن ژﻧﺘﯿـﮏ ﺳـﺮﻃﺎن ﭘﺴـﺘﺎن و ﮐﺎرﺑﺮدﻫـﺎي آن در ﺗﺸـﺨﯿﺺ، ﭘﯿﺶﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ اﭘﯽاﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺮوري ﺟﻨﺒﻪ
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ﻫﺎي ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺷﮑﻞ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﺗﻐﯿﯿﺮ در ژﻧﺘﯿﮏ در ﺳﻠﻮلﺗﻐﯿﯿﺮات اﭘﯽ
از ﺟﻤﻠﻪ ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن و ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ  ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزوﻣﯽ ﻟﻮﮐﻮس، اﻟﮕﻮﻫﺎي دﻧﺒﺎﻟﻪ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﯾﺎﻓﺘﻪ و 
از آﻧﺰﯾﻢ در ﺗﻮاﻟﯽ  ﺑﺮﮔﺮﻓﺘﻪ، ﺗﻐﯿﯿﺮ ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ  ANDﺷﻮد. ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮنﻣﯽ
ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران اﺗﻔﺎق  Gو  Cاﺳﺖ ﮐﻪ ﻋﻤﻮﻣﺎ در ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﻫﺎي  AND
  ﺗﻮاﻧﺪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﺠﺪد ژن و ﻣﯽ ANDﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  1اﻓﺘﺪ.ﻣﯽ
  
ن ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاري ﮐﺮوﻣﻮزوﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ و ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎ
ﻫﺎ، ﺟﻬﺶ و ﻧﻮﺗﺮﮐﯿﺒﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ، ﭘﺮوﺗﻮاﻧﮑﻮژن )noitalugerpU(
 2.ﮔﺬاري ﺷﻮدو ﺣﺬف ﻧﻘﺶ Xﻋﺪم ﻏﯿﺮﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﮐﺮوﻣﻮزوم 
اﻏﻠﺐ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺳﺮﮐﻮب ژن و ﻧﺎﭘﺎﯾﺪاري  ANDﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﺗﻮاﻧﺪ ( اﺳﺖ و ﻣﯽANDﮐﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﺗﺮﻣﯿﻢژﻧﻮﻣﯽ )از ﻃﺮﯾﻖ ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ژن
ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻮﻣﻮر و ﻓﺸﺮدﮔﯽ ﻮبﻫﺎي ﺳﺮﮐﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي از ژن
ﺗﻐﯿﯿﺮات دﻧﺒﺎﻟﻪ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ ﭘﺲ از ﺗﺮﺟﻤﻪ (. 1)ﺷﮑﻞ  ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﺷﻮد
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ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ و ﺑﯿﺎن ژن را ﺗﻨﻈﯿﻢ ژﻧﺘﯿﮑﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯽاﭘﯽ
ﮐﻠﺌﻮزوﻣﯽ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻧﻮﮐﻨﻨﺪهﺑﺮ اﯾﻦ ﺗﻌﺪادي از ﺗﻨﻈﯿﻢ اﻓﺰون 4و3.ﮐﻨﺪ
و ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ دﺧﯿﻞ ﻫﺴﺘﻨﺪ.  ANDﮐﻨﻨﺪ در ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن را ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺑﺎ ﺗﻮﻣﻮرزاﯾﯽ ﭘﺴﺘﺎن ژﻧﺘﯿﮏ و ﻧﺴﺒﺖ آندرك ﻫﻤﻪ اﯾﻦ ﺗﻐﯿﯿﺮات اﭘﯽ
ﺑﯿﻨﯽ و درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺑﯿﺸﺘﺮ در ﺗﺸﺨﯿﺺ، ﭘﯿﺶ
  5- 8.ﭘﺴﺘﺎن ﺑﺴﯿﺎر اﻫﻤﯿﺖ دارد
ﮐﻪ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ و ﺑﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﭘﺲ از ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزي اﺳﺖ  ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻃﻮر اﻧﺤﺼﺎري در ﺟﺎﯾﮕﺎه ﭘﻨﺠﻢ ﺣﻠﻘﻪ ﭘﯿﺮﯾﻤﯿﺪﯾﻦ ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ در ﺗﻮاﻟﯽ 
ﮐﻞ  %1ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ ﺗﻘﺮﯾﺒﺎ  ﻣﺘﯿﻞ - 5 9.ﺷﻮدﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽ GpCدو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪي 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮐﻤﯽ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ و ﺷﻮد ﮐﻪ در ﺑﺎﻓﺖﺑﺎزﻫﺎ را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﯽ
( در ژﻧﻮم ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران %57)ﺣﺪود  GpC اﮐﺜﺮﯾﺖ دو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﻫﺎي
ﻫﺎي ﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه درون ﻋﻨﺎﺻﺮ ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ %09ﺷﻮﻧﺪ. ﺑﯿﺶ از ﻣﯽ ﻣﺘﯿﻠﻪ
ﺗﮑﺮاري و ﺗﺮﻧﺴﭙﻮزون ﻫﺎ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﯾﮏ ﺳﻮم ژﻧﻮم اﻧﺴﺎن را 
ﻫﺎي زاﯾﯽ ذاﺗﯽ ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦﺷﻮﻧﺪ. در ﻃﻮل ﺗﮑﺎﻣﻞ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﺟﻬﺶﺷﺎﻣﻞ ﻣﯽ
در ژﻧﻮم ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و در  GpCﯿﺪﻫﺎي ﺗﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه، ﺗﻌﺪاد دو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮ
در  ANDﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺮ ﺑﺎزﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در ﻫﺎي ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ
ﻫﺎي ﺟﻬﺸﯽ داﺧﻠﯽ و ﺧﺎرﺟﯽ اﺗﻔﺎق ﺑﺮاﺑﺮ ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﭘﺮوﺳﻪ
 04ﺣﺪود  GpCﺷﻮﻧﺪ. ﻣﯿﺰان ﺟﻬﺶ در ﻧﻮاﺣﯽ ﺗﺮ ﻣﯽاﻓﺘﺪ ﺣﺴﺎسﻣﯽ
  ﺣﺪود 01.ﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎﻟﯽ ﺗﺨﻤﯿﻦ زده ﺷﺪه اﺳﺖﺑﺮاﺑﺮ ﺑﯿﺸﺘﺮ از ﺳﺎﯾﺮ ﺟﻬﺶ
ﺟﻨﺴﯽ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ ﻫﺎي رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﻮﻣﺎﺗﯿﮏ و ﯾﮏ ﺳﻮم ﺟﻬﺶ
اﺳﺖ. اﮔﺮﭼﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻮع ﺗﻮﻣﻮر  GpCدر دو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪ  Tﺑﻪ  C
   11.ﻫﺎ وﺟﻮد داردﻫﺎﯾﯽ در ﺗﻮزﯾﻊ آنﺗﻔﺎوت
ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﺗﺎ  002) ﺑﻪ ﻃﻮل  ANDﻫﺎي ﮐﻮﺗﺎه ﺑﺴﻂ GpCﺟﺰاﯾﺮ 
ﻫﺎ ﻗﺮار از ﻫﻤﻪ ژن %06در  5ﭼﻨﺪﯾﻦ ﮐﯿﻠﻮ ﺑﺎز( ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ در ﻧﻮاﺣﯽ 
ﻫﺎ در ژﻧﻮم،  GpCﯾﻞ ﮐﻠﯽ ﺑﺮاي ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺗﻤﺎ ﺑﺎ وﺟﻮداﻧﺪ. ﮔﺮﻓﺘﻪ
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ ژن آن وﯾﮋهﺑﻪ،  GpCدر ﺟﺰاﯾﺮ GpCﻧﻮاﺣﯽ 
  31و21.ﺷﻮﻧﺪﻫﺴﺘﻨﺪ، ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﻤﯽ
ﮐﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻧﺮﻣﺎل ﻏﯿﺮﻣﺘﯿﻠﻪ  GpCﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ، ﺟﺰاﯾﺮ در ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﻣﻬﻢ از ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه و ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ژن
(. در ﻫﻤﯿﻦ زﻣﺎن 2ﮐﻮب ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻮﻣﻮر ﺷﻮﻧﺪ )ﺷﮑﻞ ﻫﺎي ﺳﺮﺟﻤﻠﻪ ژن
در ﻧﻮاﺣﯽ دﯾﮕﺮ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻏﯿﺮﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه و  GpCدو ﻧﻮﮐﻠﺌﻮﺗﯿﺪﻫﺎي 
ﻫﺎ ﯾﺎ ﻫﺎﯾﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ اﻧﮑﻮژنﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺳﺮﮐﻮب ﺿﻌﯿﻒ روﻧﻮﯾﺴﯽ ژن
 41و31.ﻃﻮر ﻋﺎدي ﺧﺎﻣﻮش ﻫﺴﺘﻨﺪﻫﺎ ﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﻪرﺗﺮوﺗﺮﻧﺴﭙﻮزون
ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻮش ﻣﯽﺧﺎ ANDﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ژﻧﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن رده
ﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮب ﮐﻨﻨﺪه ﺗﻬﺎﺟﻢ و ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر، ژنﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮبﺷﺎﻣﻞ ژن
ﻫﺎي ﻫﻮرﻣﻮﻧﯽ و ﻫﺎي ﮔﯿﺮﻧﺪه، ژنANDﻫﺎي ﺗﺮﻣﯿﻢ ﮔﺴﺘﺮش ﺗﻮﻣﻮر، ژن
 ﺑﯿﺎن ژﻧﯽ را ﺗﺤﺖ ANDﻫﺎي ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه آﻧﮋﯾﻮژﻧﺰ ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ژن










 ﻣﻮﺟﻮد در ﻧﻮاﺣﯽ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮي ﻓﻌﺎل از ﻧﻈﺮ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﺸﺪه و روﻧﻮﯾﺴﯽ اﻧﺠﺎم )C( GpC ﻫﺎيدر ﺳﻠﻮل ﻧﺮﻣﺎل ﺑﺨﺶدر ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ و ﻧﺮﻣﺎل.  ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  :1ﺷﮑﻞ 
ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه و روﻧﻮﯾﺴﯽ ﺳﺮﮐﻮب ﺷﺪه اﺳﺖ . در ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻋﮑﺲ اﯾﻦ )M( ﺷﻮﻧﺪدرون ژن و ﻧﻮاﺣﯽ ﺑﯿﻦ ژﻧﯽ اﻏﻠﺐ ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽ  GpCﻫﺎيﺑﺨﺶ )ﻓﻠﺶ ﺳﺒﺰ(.ﺷﻮد. ﻣﯽ
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ﺷﻮﻧﺪ، ﻏﯿﺮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ANDﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺷﻮﻧﺪ ﺑﺎ آنﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ژﻧﯽ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ژن ﻣﺘﻔﺎوت ﻫﺴﺘﻨﺪ.
زاﯾﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﻘﺶ ﺑﺰرﮔﯽ در ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮي ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﻬﻤﯽ در ﺳﺮﻃﺎن
ﻫﺎي در ﺑﺮرﺳﯽ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه از ﺳﻠﻮلﭘﯿﺸﮕﯿﺮي و درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن دارد. 
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ اﻧﺴﺎن ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﻌﺪاد زﯾﺎدي از ژن
اﻧﺪ. ﻋﻤﻠﮑﺮد ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر دﭼﺎر ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺷﺪهﺳﺮﮐﻮب
 ،ANDﻫﺎ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از: ﺗﻨﻈﯿﻢ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ، آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ، ﺗﺮﻣﯿﻢ اﯾﻦ ژن
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ نﻫﻤﻮﺳﺘﺎز ﺳﻠﻮﻟﯽ، ﺗﻬﺎﺟﻢ و ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ. ﻣﻨﺘﺨﺒﯽ از ژ
آورده ﺷﺪه  1ﺷﻮﻧﺪ، در ﺟﺪول اﻏﻠﺐ در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽ
  41.اﺳﺖ
ﺑﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪن ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ژﻧﯽ درازﻣﺪت در اﺛﺮ ﺗﻐﯿﯿﺮات 
ژﻧﺘﯿﮏ ﺳﺮﻃﺎن اﻓﺰوده ﺷﺪه اﭘﯽ ﻫﺎيﭘﮋوﻫﺶژﻧﺘﯿﮏ، ﺑﻌﺪ ﺟﺪﯾﺪي ﺑﻪ اﭘﯽ
ژﻧﺘﯿﮑﯽ درازﻣﺪت در ﻃﯽ رﺳﺪ ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ اﭘﯽاﺳﺖ. ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ
ﻧﺎﺣﯿﻪ از ﻋﺪم  82 ﺗﺎزﮔﯽﺑﻪاﺳﺖ زﯾﺮا ﮐﺎرﺳﯿﻮژﻧﺰﯾﺲ ﯾﮏ ﭘﺪﯾﺪه ﺷﺎﯾﻊ 
ﺗﻨﻈﯿﻢ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﻣﺴﺘﻘﻞ از ﺗﻌﺪاد ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت 
ﺳﺮﻃﺎن  61و51.ﺷﻮﻧﺪژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽﻫﺎي اﭘﯽﺑﺎﻟﻘﻮه از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ
ﺟﺎ در ﻃﻮل ﻪﻧﺒﻮده و ﺗﻮزﯾﻊ ﻧﻮاﺣﯽ ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﺎﺑ ﺟﺪاﭘﺴﺘﺎن ﻧﯿﺰ از اﯾﻦ اﻣﺮ 
ﻤﻊ در ﻧﻮاﺣﯽ ژﻧﻮﻣﯽ ژﻧﻮم ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻏﯿﺮﺗﺼﺎدﻓﯽ و ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺗﺠ
ﮐﻮﭼﮑﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﺸﺘﻤﻞ ﺑﺮ ﭼﻨﺪﺻﺪﮐﯿﻠﻮ ﺑﺎز ﺑﻮده ﮐﻪ اﻏﻠﺐ در 
ﮔﯿﺮﻧﺪ. ﺗﻐﯿﯿﺮ ژﻧﻮم ﻗﺮار ﻣﯽ AXOHﻫﺎي ﯾﮑﺴﺎﻧﯽ ژﻧﯽ ﻣﺜﻞ ﺧﻮﺷﻪ
ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ از ﻃﺮﯾﻖ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن و ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ اﭘﯽ
درازﻣﺪت ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه از دﺳﺖ دادن ﻫﺘﺮوزﯾﮕﻮﺳﯿﺘﯽ و ﺣﺬف ﻧﻮاﺣﯽ 
  81و17.اﻓﺘﺪژﻧﻮﻣﯽ اﺗﻔﺎق ﻣﯽ
ﯿﻦ در ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﯾﮏ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﯿو ﭘﺮوﺗ AND ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﮐﻨﺪ. دﯾﻨﺎﻣﯿﮏ و ﺳﺎزﻣﺎن ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﮐﻪ اﻟﮕﻮي روﻧﻮﯾﺴﯽ را ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﺎز )ﯾﻮﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ( و ﺑﺴﺘﻪ )ﻫﺘﺮوﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ( ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﺑﻪ وﺿﻌﯿﺖ
وﺳﯿﻠﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ و ﺗﺮﮐﯿﺐ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ ﺑﺎ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﺳﻄﺢ 
ﺷﻮد. ﻧﻮﮐﻠﺌﻮزوم ﮐﻪ زﯾﺮ واﺣﺪ ﺮل ﻣﯽﻫﺎي ﻏﯿﺮﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ ﮐﻨﺘﯿﻦﯿﭘﺮوﺗ
ﻫﯿﺴﺘﻮن ﻣﺮﮐﺰي،  ﭼﻬﺎراﺻﻠﯽ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ اﺳﺖ اﮐﺘﺎﻣﺮي اﺳﺖ ﻣﺘﺸﮑﻞ از 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎز 641ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه  B2H/A2Hو دو داﯾﻤﺮ  4H/3Hﯾﮏ ﺗﺘﺮاﻣﺮ 
ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻣﻬﻤﯽ در  91و81.ﺑﺎﺷﺪدر ﭘﯿﺮاﻣﻮن آن ﻣﯽ AND
ﺗﺎ ﺣﺪ زﯾﺎدي ﺗﺤﺖ ﺷﻮد. ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺑﯿﺎن ژﻧﯽ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﯽ
ﻫﺎ ﺗﺮﻣﯿﻨﺎل ﻫﯿﺴﺘﻮن Nي دﻧﺒﺎﻟﻪ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺗﻐﯿﯿﺮات اﯾﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺗﺮﺟﻤﻪ
ﻫﺎي ﻣﺮﮐﺰي در ﻣﻌﺮض اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻗﺮار دارد. ﻫﯿﺴﺘﻮن
ﺗﻮان ﺑﻪ ﻣﻮارد زﯾﺮ اﺷﺎره ﻧﻤﻮد: ﮔﯿﺮﻧﺪ ﮐﻪ از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﯽﮐﻮاﻻﻧﯽ ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺘﯿﻨﺎﺳﯿﻮن، ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن، اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن، ﻓﺴﻔﻮرﯾﻼﺳﯿﻮن، ﯾﻮﺑﯽ ﮐﻮﺋﯿ
رﯾﺒﻮزﯾﻼﺳﯿﻮن، دآﻣﯿﻨﺎﺳﯿﻮن، ﭘﺮوﻟﯿﻦ  PDAﺳﺎﻣﻮﺋﯿﻼﺳﯿﻮن، 
  02.اﯾﺰوﻣﺮﯾﺰاﺳﯿﻮن
 ﻫﺎيﺗﺮﻣﯿﻨﺎل در ﮐﻨﺎر وارﯾﺎﻧﺖ Nﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺗﺮﮐﯿﺐ
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ﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ ﭘﺘﺎﻧﺴﯿﻞ روﻧﻮﯾﺴﯽ ﯾﮏ ژن ﺑﺎرﮔﺰاري ﯾﮏ ﻫﯿﺴﺘﻮن ﺗﻨﻈﯿﻤﯽ ﻣﯽ
ﮐﻨﺪ. ﻃﯽ روﻧﻮﯾﺴﯽ ژن، ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺧﺎص ﯾﺎ ﻧﺎﺣﯿﻪ ژﻧﻮﻣﯽ را ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯽ
 Nاز ﻃﺮﯾﻖ ﺗﻐﯿﯿﺮ دﻧﺒﺎﻟﻪ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ  ANDﻓﺸﺮده و ﻏﯿﺮﻗﺎﺑﻞ دﺳﺘﺮس 
ﻗﺮار  ANDﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﯿﻦﯿﺗﺮﻣﯿﻨﺎل در ﻣﻌﺮض ﭘﺮوﺗ
ﯽ ﯾﮏ ﻧﺸﺎﻧﻪ ﻣﻨﺤﺼﺮ ﺑﻪ ﻓﺮد اﺳﺖ ﮐﻪ ﻫﺮ ﺗﻐﯿﯿﺮ ﻫﯿﺴﺘﻮﻧ 91- 12.ﮔﯿﺮدﻣﯽ
دﻫﺪ. اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن وﺿﻌﯿﺖ ﺳﺎﺧﺘﺎري ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ را ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻣﺮﮐﺰي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﻧﻮاع دﯾﮕﺮ ﺗﻐﯿﯿﺮات از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻫﯿﺴﺘﻮن
ﺑﺎﺷﺪ. اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻫﯿﺴﺘﻮن در ﺗﺮ ﻣﯽو ﻓﺴﻔﻮرﯾﻼﺳﯿﻮن ﻣﺸﺨﺺ
ﯿﻨﺎل ﺗﺮﻣ Nﻫﺎي ﻟﯿﺰﯾﻨﯽ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه ﮐﻪ در ﻣﺎﻧﺪهﻫﺎي آﻣﯿﻦ از ﺑﺎﻗﯽﮔﺮوه
 ,63K3H ,4K3Hاﻓﺘﺪ. ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺳﻪ ﺗﺎﯾﯽ در ﻗﺮار دارﻧﺪ، اﺗﻔﺎق ﻣﯽ
ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺎز ﺷﺪن ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن روﻧﻮﯾﺴﯽ  97K3H
ﺷﻮد. اﯾﻦ ﯾﻮﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﺳﻄﺢ ﺑﺎﻻﯾﯽ از ﻣﯽ
اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻫﯿﺴﺘﻮن ﮐﻪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻫﯿﺴﺘﻮن اﺳﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮاز رخ 
ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﺑﺎ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ ﺣﺬف اﯾﻦ ﺷﻮد. دﻫﺪ، ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﯽﻣﯽ
ﮔﯿﺮي ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺳﺮﮐﻮب روﻧﻮﯾﺴﯽ و ﺷﮑﻞﻧﺸﺎﻧﻪ اﭘﯽ
ﻫﺎي ﻣﺮﮐﺰي ﺷﻮﻧﺪ. ﺳﻄﺢ ﭘﺎﯾﺪار اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻫﯿﺴﺘﻮنﻫﺘﺮوﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ ﻣﯽ
از ﺗﻌﺎدل ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺑﯿﻦ ﻫﯿﺴﺘﻮن اﺳﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ و ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ 
ﻮن ﻫﯿﺴﺘﻮن ﻃﻮر ﮐﻠﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﺷﻮد. ﺑﻪﺣﺎﺻﻞ ﻣﯽ
)ﻫﯿﭙﺮاﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن( واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ روﻧﻮﯾﺴﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ، در 
ﮐﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن )ﻫﯿﭙﻮاﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن( واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺣﺎﻟﯽ
 32و22.ﺳﺮﮐﻮب ﺑﯿﺎن ژن اﺳﺖ
و  ANDﻫﺎي ﻣﺘﯿﻠﻪ در ﺑﺮاي ﻣﺪت زﻣﺎن زﯾﺎدي ﺣﻀﻮر ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ
دو ﻣﺴﺘﻘﻞ  ﻫﺎي داﺳﺘﯿﻠﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان دو ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﮐﻪ ﻫﺮﻫﯿﺴﺘﻮن
از ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ و ﺑﯿﺎن ژن ﻫﺴﺘﻨﺪ، در ﻧﻈﺮ 
اﺳﺖ ﮐﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻫﯿﺴﺘﻮن  روﺷﻦاﮐﻨﻮن  52و42.ﺷﺪﻧﺪﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﯿﻦﯿﯾﺎ از ﻃﺮﯾﻖ ﭘﺮوﺗ ANDداﺳﺘﯿﻼزﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﮐﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻮاﺣﯽ  2PCeMﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻣﺘﯿﻞ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
ﺳﺖ و ﯾﺎ از ا ﻫﺎو ﺑﻪ ﮐﺎرﮔﯿﺮي ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﺑﺮ آن ANDﻣﺘﯿﻠﻪ در 
ﻣﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ  ANDﻃﺮﯾﻖ واﮐﻨﺶ ﻣﺴﺘﻘﯿﻢ ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﺑﺎ 
رﺳﺪ ﮐﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻫﯿﺴﺘﻮن ﺑﻪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ 62- 82.ﺷﻮداﺳﺖ اﻧﺠﺎم ﻣﯽ
ﻫﺎ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ دو ﻣﻮردي اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ آنﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﺗﻐﯿﯿﺮ اﭘﯽ
ﻨﺪه ﺑﯿﺎن ﯾﺎ ﺧﺎﻣﻮش ﺷﺪن ﯾﮏ ژن ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد. ﺑﻪ اﺷﺎره ﺷﺪ ﮐﻪ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﮐﻨ
در ﻧﻮاﺣﯽ ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻨﯽ ﻓﻌﺎل اﺳﺘﯿﻠﻪ  3Hﻫﯿﺴﺘﻮن  9ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل ﻻﯾﺰﯾﻦ 
ﮐﻪ ژن ﺧﺎﻣﻮش اﺳﺖ ﺑﺎ ﻧﺸﺎن دادن ﻧﻮاﺣﯽ اﺗﺼﺎل ﺷﻮد و زﻣﺎﻧﯽﻣﯽ
ﻓﺴﻔﻮرﯾﻼﺳﯿﻮن ﺑﻪ ﻋﻨﻮان  92- 23.ﺷﻮد، ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽ1ﯿﻦ ﻫﺘﺮوﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻨﯽ ﯿﭘﺮوﺗ
را ﺑﺎ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي از ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻟﯿﺰﯾﻦ  ژﻧﺘﯿﮑﯽ دﯾﮕﺮ اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮعﺗﻐﯿﯿﺮ اﭘﯽ
ﺗﻐﯿﯿﺮ دﯾﮕﺮ  33ﮐﻨﺪ.ﺷﻮد، ﮐﻨﺘﺮل ﻣﯽﻓﺴﻔﻮرﯾﻠﻪ ﻣﯽ 01ﮐﻪ ﺳﺮﯾﻦ زﻣﺎﻧﯽ 9
ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﮐﺮوﻣﺎﺗﯿﻦ را از اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯽ PDAرﯾﺒﻮزﯾﻼﺳﯿﻮن ﭘﻠﯽ 
ﻃﺮﯾﻖ دو ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﺨﺘﻠﻒ زﯾﺮ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﯿﺮ ﻗﺮار دﻫﺪ: اول، ﮐﻮاﻻن، ﺑﺎ 
ﻫﺎي ﯿﻦﯿﻮز در ﭘﺮوﺗرﯾﺒ PDAﻫﺎي ﮐﻮﺗﺎه ﭘﻠﯿﻤﺮﻫﺎي ﺳﺎﺧﺖ زﻧﺠﯿﺮه
اي و ﺑﻠﻨﺪ ﻫﺎ ﺑﻪ ﭘﻠﯿﻤﺮﻫﺎي ﺷﺎﺧﻪﻫﯿﺴﺘﻮﻧﯽ، دوم، ﺑﺎ ﺟﺬب ﻫﯿﺴﺘﻮن
   53و43.PRAP-1ﻣﻮﺟﻮد در زﻧﺠﯿﺮه 
ﻫﺎي ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﯾﮏ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺧﻄﺮ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن آﻧﺪوﻣﺘﺮ اﺳﺘﺮوژن
ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎن در ﺻﻮرت واﺑﺴﺘﻪ و ﭘﺴﺘﺎن ﻫﻤﺮاه ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺳﺮﻃﺎن
ي ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺗﻮﻣﻮر دارﻧﺪ. اﮐﺜﺮ ﺑﻮدن ﺑﻪ ﻫﻮرﻣﻮن اﺣﺘﻤﺎل ﺑﯿﺸﺘﺮي ﺑﺮا
 negortsE(ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎن در اﺑﺘﺪا از ﻧﻈﺮ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن ﺳﺮﻃﺎن
ﻫﺎ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ اﺳﺘﺮوژنﻫﺎ ﻣﯽﻣﺜﺒﺖ ﺑﻮده و رﺷﺪ آن )rotpeceR
در  ANDﻫﺎ ﻣﻬﺎر ﺷﻮد. ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن اﺳﺘﺮوژنﺗﺤﺮﯾﮏ و ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ آﻧﺘﯽ
ﻋﻨﻮان ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻤﯽ ﺑﺮاي ﮔﺴﺘﺮش ﺑﻪ RGPو  1RSEﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي 
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اوﻟﯿﻪ ﻣﻄﺮح ﻣﻨﻔﯽ در ﻻﯾﻦ REﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي 
 ANRmﻣﻨﻔﯽ، ﻓﺎﻗﺪ  REﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن از ﻧﻮع ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺳﻠﻮل
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎي اوﻟﯿﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻣﺸﺨﺺ در ﺑﺮرﺳﯽ 63.ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺑﺎﺷﺪ
ﻣﻨﻔﯽ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻣﻬﺎر ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  RE ﻫﺎيدر ﺳﻠﻮل REﮔﺮدﯾﺪ ﺑﯿﺎن ژن 
اﻟﺒﺘﻪ ﺷﻮاﻫﺪ اﺧﯿﺮ ارﺗﺒﺎط ﻣﺸﺨﺼﯽ ﺑﯿﻦ  73.ﮔﺮددﻓﻌﺎل ﻣﯽ ﺑﺎر دﯾﮕﺮ
ﮐﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاده در ﺣﺎﻟﯽ REو وﺿﻌﯿﺖ  1RSEﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻣﺮﺗﺒﻂ اﺳﺖ و وﺿﻌﯿﺖ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  RPداري ﺑﺎ ﺑﯿﺎن ﺎﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻌﻨ RGP
   93و83.ﺑﺎﺷﺪ REﺑﯿﻨﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﺷﺮاﯾﻂ ﺗﻮاﻧﺪ ﭘﯿﺶﻣﯽ RGP
اﻏﻠﺐ ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ،  اﮔﺮﭼﻪ در ﻣﻘﯿﺎس ژﻧﻮﻣﯽ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎن
ﻫﺎي ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ ﮔﺰارش ﺷﺪه در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ اﻧﺪك ﺗﻌﺪاد ژن
ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ در  ANDﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﻣﯽﻣﯽ
و ﻓﻘﺮ ژﻧﯽ در ژﻧﻮم ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ  ANDﺳﺎﻧﺘﺮوﻣﺮي ﻧﻮاﺣﯽ ﭘﺮي
 GpCدر ﺳﺮﻃﺎن ﺑﺮ ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺟﺰاﯾﺮ  ANDﻮن ﺗﻤﺮﮐﺰ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿ
ﻫﺎ ﺗﻨﻬﺎ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻮاﺣﯽ ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﺑﻮده و اﮐﺜﺮ ﺗﮑﻨﯿﮏ
ﺷﻮﻧﺪ ﺷﺎﻣﻞ ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اوﻟﯿﻪ ﭘﺴﺘﺎن ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽژن
  3HDCو ﮐﺎدﻫﺮﯾﻦ  1TANاﺳﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮاز  N،1NEFاﻧﺪوﻧﻮﮐﻠﺌﺎز 
 ﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪﻫژن ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ در ﻻﯾﻦ 04- 24.ﻫﺴﺘﻨﺪ
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   ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن اﻧﺴﺎنﻫﺎي ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻠﻪ و ﻫﯿﭙﻮ ﻣﺘﯿﻠﻪ در ﺳﻠﻮل: ژن1ﺟﺪول 
  وﺿﻌﯿﺖ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  ﻋﻤﻠﮑﺮد  ژن
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ANDﺗﺮﻣﯿﻢ  TMGM
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1CRB
  ﻼﺳﯿﻮنﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿ    1HLM
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    9DAR
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  ﻫﻤﻮﺳﺘﺎز ﺳﻠﻮﻟﯽ  )1HRA( 1PARLDL
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    3CPG
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    11DXOH
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    3AMAL
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    3BMAL
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1OBOR
  ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ/ ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز  1GSCB
  ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1HDC
  ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮنﻫﯿﭙﻮ    3HDC
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن   31HDC
  ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1VAC
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    6TSC
  ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1TAN
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    KYS
  ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    APU
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  ﺗﻨﻈﯿﻢ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ  2DNCC
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    )NFS( amgis-3-41
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    SKA
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    C1NKDC
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    C2NDKC
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    RE
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    2AXOF
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    RGP
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    β-RAR
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن   A1FSSAR
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    3XNUR
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1PRFS
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1FIW
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    NRW
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1TW
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  آﭘﻮﭘﺘﻮزﯾﺲ  CPA
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    1CIH
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    5AXOH
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    2LCB
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    CCD
  ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن    TSIWT
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و ژن اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﺳﺮﻃﺎن  UALPاوﻟﯿﻪ وﺟﻮد دارد ﺷﺎﻣﻞ ژن ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز 
  44و34.اﺳﺖ (GSCB1) 1ﭘﺴﺘﺎن ﻧﻮع 
ن ﺗﺎﮐﻨﻮن ژن ﺗﻨﻬﺎ ژن ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎ
اﺳﺖ، اﮔﺮﭼﻪ ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  )2FGI( II rotcaf htworg ekil-nilusnI
ﻫﺎي اﺧﯿﺮ در ﺳﺎل 54.ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ HRA1ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮاي رده
در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺗﻌﺪاد زﯾﺎدي از  ANDآﻧﺎﻟﯿﺰﻫﺎي دﻗﯿﻖ ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
د ﻧﻮاﺣﯽ ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﺮده اﺳﺖ. اﻟﺒﺘﻪ ﺗﻌﺪا
ﮐﻨﻨﺪه ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻧﻘﺶ ﻫﺎ ﯾﺎ ﺗﻮاﻟﯽ ﺗﻨﻈﯿﻢزﯾﺎدي از اﯾﻦ ﻧﻮاﺣﯽ ﺷﺎﻣﻞ ژن
  74و64.ﻣﻬﻤﯽ در اﯾﺠﺎد ﺗﻮﻣﻮر دارﻧﺪ
ﻫﺎي ژن ﻫﺎﯾﭙﺮﻣﺘﯿﻠﻪ در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎن ﯾﺎ ﻻﯾﻦ 001ﺑﯿﺶ از 
ﻫﺎي ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﻘﺶ اﻧﺪ. اﻏﻠﺐ اﯾﻦ ژنﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن، ﮔﺰارش ﺷﺪه
و ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺑﺎﻓﺘﯽ، ﻣﻬﻤﯽ در ﺗﻨﻈﯿﻢ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ، آﭘﻮﭘﺘﻮز، ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز 
 D2ژن ﺳﯿﮑﻠﯿﻦ  84و74.آﻧﮋﯾﻮژﻧﺰ و ﺳﯿﮕﻨﺎﻟﯿﻨﮓ ﻫﻮرﻣﻮﻧﯽ دارﻧﺪ
ﺗﻨﻈﯿﻢ ﮐﻨﻨﺪه ﻣﻬﻢ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺳﺖ و اﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن آن  )2DNCC(
اﯾﻦ ژن اﻏﻠﺐ  ﮐﻨﺪ.ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ را ﻣﻬﺎر ﻣﯽ Sﺑﻪ  1Gاﻧﺘﻘﺎل از ﻣﺮﺣﻠﻪ 
در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه و ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اوﻟﯿﻦ روﯾﺪاد در اﯾﺠﺎد ﺳﺮﻃﺎن 
 ﮐﻨﻨﺪه دﯾﮕﺮ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽﺗﻨﻈﯿﻢ 94.ن ﻣﻄﺮح ﺷﺪه اﺳﺖﭘﺴﺘﺎ
ﻫﺎي ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در ﺗﻌﺪاد زﯾﺎدي از ﺳﺮﻃﺎنﻣﯽ A2NKDC/A4kni61p
ﯾﮑﯽ دﯾﮕﺮ از ﺗﻨﻈﯿﻢ  15و05.ﺷﻮداﻧﺴﺎﻧﯽ از ﺟﻤﻠﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽ
ﮔﺮ ﻫﺎي ﭘﺮوﻟﯿﻔﺮاﺳﯿﻮن ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﮐﻪ ﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ، ﺳﺮﮐﻮبﮐﻨﻨﺪه
ﺎي ﻟﻮﺑﻮﻻر و داﮐﺘﺎل ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪه ﻫاﺳﺖ ﮐﻪ در ﺳﺮﻃﺎن β-RARﺗﻮﻣﻮر 
د اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر ﮐﻪ در اﻏﻠﺐ ﻣﻮارﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮباز دﯾﮕﺮ ژن 25.اﺳﺖ
ﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ A1FSSARﺷﻮد ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻟﻮﺑﻮﻻر و داﮐﺘﺎل دﯾﺪه اوﻟﯿﻦ روﯾﺪادﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ در ﺳﺮﻃﺎن
ﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه رﺷﺪ، ﻣﻬﺎﺟﺮت و ﺗﻬﺎﺟ NIH1 ژن 45و35.ﺷﻮدﻣﯽ
در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺧﺎﻣﻮش  ANDاﺳﺖ و اﻏﻠﺐ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻣﻮﻟﮑﻮل ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﯽ ﺳﻠﻮل اﺳﺖ ﮐﻪ اﻏﻠﺐ در  HDC3ژن  55.ﺷﻮدﻣﯽ
ﺷﻮد و اﯾﻦ ﺧﺎﻣﻮش ﻣﯽ ANDﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي ﭘﺴﺘﺎن ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﺗﻮاﻧﺪ در ﺗﻬﺎﺟﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﻮﻣﻮر و ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز اﻫﻤﯿﺖ داﺷﺘﻪ ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ﻣﯽ
  65.ﺑﺎﺷﺪ
ﺷﻨﺎﺳﯽ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ زﯾﺮﻣﺠﻤﻮﻋﻪﺘﺎن ﻣﯽاﮔﺮﭼﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴ
ﻣﺸﺨﺼﯽ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﻮد ﺷﻮاﻫﺪي ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ وﺟﻮد ﺗﻔﺎوت زﯾﺎد در اﻟﮕﻮي 
ﮐﻪ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي زﻣﺎﻧﯽ 25- 75.ﻫﺎ وﺟﻮد ﻧﺪاردﺑﯿﻦ آن ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻫﺎي ﻣﺸﺨﺼﯽ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﻫﺎي ﻫﻮرﻣﻮﻧﯽ ﺑﻪ ﮔﺮوهﭘﺴﺘﺎن ﺑﺮ اﺳﺎس ﮔﯿﺮﻧﺪه
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ آنژﻧﺘﯿﮑﯽ ﻣﺸﺨﺼﯽ ﻗﺎدر ﻫﺎي اﭘﯽﭘﺮوﻓﺎﯾﻞ ،ﺷﻮﻧﺪﻣﯽ
ﻣﻨﻔﯽ ﮐﻤﺘﺮ ﻣﺘﯿﻠﻪ  REﻫﺎي اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪه در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اﻣﺎ ژن ﺑﺎﺷﻨﺪ.ﻣﯽ
ﺑﺎ اﻟﮕﻮﻫﺎي ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن اﻓﺘﺮاﻗﯽ در  PT35ﻫﺎي ژن ﺟﻬﺶ 85.ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﮐﻪ ﺟﻬﺶ در ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن و روده ﺑﺰرگ ارﺗﺒﺎط دارد. از آﻧﺠﺎﯾﯽ
رد ارﺗﺒﺎط دا ekil-lasaBﺑﻪ ﻣﯿﺰان زﯾﺎدي ﺑﺎ ﺑﯿﺎن   REو ﻋﺪم ﺑﯿﺎن 35PT
در  ekil-lasaBاﯾﻦ اﺣﺘﻤﺎل وﺟﻮد دارد ﮐﻪ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎﯾﯽ ﺑﺎ ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ 
  85-06.ﻫﺎي ﺧﺎﺻﯽ ﻫﯿﭙﻮﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﻮﻧﺪﺳﺮﻃﺎن
 ,1BCBAاي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﮐﻤﯽ، ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻣﺮﺣﻠﻪ
ﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪي ﮐﻪ در ﻣﺮاﺣﻞ ﻋﻨﻮان ژنﺑﻪ NETPو  B2R2PPP ,1CXOF
اﻓﺰاﯾﺶ  1CXOF وﯾﮋهﻪﺷﻮﻧﺪ، ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﻣﺘﯿﻠﻪ ﻣﯽ SICDاوﻟﯿﻪ 
داري را در ﻓﺮاواﻧﯽ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﻣﻬﺎﺟﻢ ﻧﺸﺎن داد. ﺑﯿﺎن ﺎﻣﻌﻨ
دﻫﺪ ﻣﺘﯿﻠﻪ و ﻏﯿﺮﻣﺘﯿﻠﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ sCDIو   SICDدر 1CXOFﮐﻤﯽ ژن 
   16.اﺳﺖﮐﻪ ﻋﺪم ﺑﯿﺎن آن ﻣﺮﺣﻠﻪ اوﻟﯿﻪ در ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن 
ﻫﺎي اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪه ﺗﻮزﯾﻊ ﻏﯿﺮﺗﺼﺎدﻓﯽ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ روي ژن
ﻫﺎي ﮐﻠﯿﻨﯿﮑﯽ و ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ا در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎن ﺑﺎ وﯾﮋﮔﯽر
 SICDﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ ﻣﺘﯿﻠﻪ ﺷﺪه را در دﻫﺪ. اﯾﻦ آﻧﺎﻟﯿﺰ ژنﻧﺸﺎن ﻣﯽ
آﺷﮑﺎر ﮐﺮد. ﻧﻘﺶ اﯾﻦ  )1PTSG ,1CXOF ,B2R2PPP ,1BCBA(
ﺑﻪ ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي ﻣﻬﺎﺟﻢ اﺣﺘﯿﺎج  utis nIﻫﺎ در ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي ژن
و  ANDﯽ ﺑﯿﻦ ﺳﻄﺢ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺑﻪ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﯿﺸﺘﺮي دارد. ﭘﯿﻮﺳﺘﮕ
ﺷﻨﺎﺳﯽ ﮐﻠﯿﻨﯿﮑﯽ ﯾﺎﻓﺖ ﺷﺪه و ارﺗﺒﺎط ﭘﯿﭽﯿﺪه ﻣﯿﺎن ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي آﺳﯿﺐ
و ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن اﺛﺒﺎت ﮔﺮدﯾﺪه  35PTو وﺿﻌﯿﺖ  ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺑﯿﺎن ژن ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎن زﯾﺮ ﮔﺮوهآﻧﺎﻟﯿﺰ  اﺳﺖ.
ﮔﯿﺮﻧﺪه ﻣﺘﻔﺎوﺗﯽ را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﺮده اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﻪ 
ﻣﺜﺒﺖ ﺗﻌﻠﻖ  lanimuLﻣﻨﻔﯽ و ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن  ekil-lasaBاﺳﺘﺮوژن 
در ﺳﻄﺢ ژﻧﻮم ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﺎرﯾﻮﺗﺎﯾﭗ  ANDدارﻧﺪ. آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
دﯾﺠﯿﺘﺎﻟﯽ ﺧﺎص ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن از ﺑﺎﻓﺖ ﭘﺴﺘﺎن ﻧﺮﻣﺎل، اﻟﮕﻮﻫﺎي ﺑﯿﺎن ژن و 
ﺧﺎﺻﯽ را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﺮده اﺳﺖ ﮐﻪ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در  ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
  36و26.ﺷﻮﻧﺪﺴﺘﺎن ﻧﯿﺰ ﯾﺎﻓﺖ ﻣﯽﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي ﭘ
ﺑﯿﻨﯽ ﺑﺮاي ﻣﺪت و ﺷﺪت ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﭘﯿﺶ 2XTIPﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه و ﺗﯿﻤﺎر ﻧﺸﺪه ﺑﺎ ﺗﺎﻣﻮﮐﺴﯿﻔﻦ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز در ﻧﻤﻮﻧﻪ
و  4FGF ,4PMB ,2XTIPﻧﺸﺎﻧﮕﺮي ﺷﺎﻣﻞ  ﭼﻬﺎرﺷﺪه اﺳﺖ. ﭘﻨﻞ 
در ﺑﯿﻨﯽ ﻣﺴﺘﻘﻠﯽ را ﺑﺮاي ﻣﺪت و ﺷﺪت ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز ارزش ﭘﯿﺶ 55fro02C
ﻣﻨﻔﯽ ﮐﻪ ﺷﯿﻤﯽ  2REHﻫﺎي اﺳﺘﺮوژن ﻣﺜﺒﺖ، ﻏﺪه ﻣﻨﻔﯽ، ﺑﯿﻤﺎران ﮔﯿﺮﻧﺪه
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آزاﺳﯿﺘﯿﺪﯾﻦ -5ﻣﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ  ANDﻫﺎي ﺗﺮﯾﻦ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪهﺷﺪهﺷﻨﺎﺧﺘﻪ
اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت از ﻃﺮﯾﻖ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ  آزادﺋﻮﮐﺴﯽ ﺳﯿﺘﯿﺪﯾﻦ ﻫﺴﺘﻨﺪ.- 5و 
ﮐﻨﻨﺪ و در ﻃﻮل ﺑﻪ ﺟﺎي ﺑﺎز ﻃﺒﯿﻌﯽ ﺳﯿﺘﻮزﯾﻦ ﻋﻤﻞ ﻣﯽ AND
و  ﺷﻮﻧﺪﻣﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ ﻣﯽ ANDﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳﺎزي ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ دام اﻧﺪاﺧﺘﻦ 
ﻣﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ و دﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن  ANDﺳﺒﺐ ﻧﻘﺼﺎن ﻋﻤﻠﮑﺮد آﻧﺰﯾﻤﯽ 
اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﻣﻌﺎﯾﺐ  ﺷﻮﻧﺪ.ژﻧﻮﻣﯽ در ﻃﻮل ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ AND
آزا دﺋﻮﮐﺴﯽ ﺳﯿﺘﯿﺪﯾﻦ -5و آزاﺳﯿﺘﯿﺪﯾﻦ -5ﮐﻤﯽ دارﻧﺪ و ﻧﻘﺺ اﺻﻠﯽ 
ﺗﻮﺳﻌﻪ زﺑﻮﻻرﯾﻦ  ﻫﺎي آﺑﯽ ﺧﻨﺜﯽ اﺳﺖ.ﻫﺎ در ﻣﺤﻠﻮلﻧﺎﭘﺎﯾﺪاري ﺑﺎﻻي آن
   66.ﺗﻮاﻧﺪ ﺟﺎﯾﮕﺰﯾﻦ اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﺷﻮدﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺸﺘﻖ ﭘﺎﯾﺪارﺗﺮ ﻣﯽ
ﻣﺘﯿﻞ  ANDﭼﻨﺪﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  ﺗﺎزﮔﯽﺑﻪ
 اﻧﺪ.ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﯽ ﮐﺸﺖ ﺷﺪه ﺗﻮﺻﯿﻒ ﺷﺪهدر ﺳﻠﻮل ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ
ﯿﻦ آﻣﯿﺪ ﯾﯿﻦ و ﻣﺸﺘﻖ آن ﺑﺎ ﻋﻨﻮان ﭘﺮوﮐﺎﯾﺣﺲ ﮐﻨﻨﺪه ﻣﻮﺿﻌﯽ ﭘﺮوﮐﺎﺑﯽ
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ داروﻫﺎﯾﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ دﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮﻧﯽ در ﺳﻠﻮل
ﺷﻮﻧﺪ. ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر ﺧﺎﻣﻮش ﺷﺪه ﻣﯽﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮبﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﯿﺎن ﻣﺠﺪد ژن
ﻣﺘﺼﻞ  ANDﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ ﯾآﻣﯿﻨﻮﺑﻨﺰو -4دو ﻣﺸﺘﻘﺎﺗﯽ از  ﻫﺮ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺷﻮﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﯽﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ GpCﻫﺎي ﻏﻨﯽ از ﻧﺸﺪه اﻣﺎ ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﯽ
ﻫﺎ را ﻣﺨﺘﻞ ﻣﺘﯿﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮازﻫﺎ و ﺗﻮاﻟﯽ ﻫﺪف آن ANDواﮐﻨﺶ ﺑﯿﻦ 
ﮔﺎﻻت،  3ﮔﺎﻟﻮﮔﺎﺗﮑﯿﻦ ﮐﻨﻨﺪ. ﻣﻮﻟﮑﻮل دﯾﮕﺮ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ دﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن اﭘﯽ
  ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﻠﯽ ﻓﻨﻠﯽ اﺻﻠﯽ در ﭼﺎي ﺳﺒﺰ اﺳﺖ. 
 ،GCGEﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر در ﺳﻠﻮل
ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر ﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮبﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ و روﻧﻮﯾﺴﯽ ژن ANDﯿﻼﺳﯿﻮن ﻣﺘ
  76.اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ
ﻫﺎي درﻣﺎﻧﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ راهﻫﺎي ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﻣﯽﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﮐﻮﭼﮑﯽ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ  ﺟﺪﯾﺪي را ﺑﺮاي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪ.
ﺗﺎﮐﺴﻞ و از ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ، ورﯾﻨﻮﺳﺘﺎت ﺑﺎ ﭘﺎﮐﻠﯽ
ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺎ  %05ﯽ را در ﺑﯿﺶ از ﯾﯿﺰوﻣﺎب ﭘﺎﺳﺦ ﮐﺎﻣﻞ و ﯾﺎ ﺟﺰﺑﻮاﺳ
ﻫﺎي ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن ﺑﺪﺧﯿﻢ اﻟﻘﺎ ﮐﺮد.
دارﻧﺪ.   -REو +REﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در ﺳﻠﻮل
روﻧﻮﯾﺴﯽ در  noitaluger-nwoDﻫﺎي ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه
 REﻫﺎي ﮐﻪ در ﺳﻠﻮلﻨﺪ. در ﺣﺎﻟﯽﻣﺜﺒﺖ ﻣﺮﺗﺒﻂ ﻫﺴﺘ REﻫﺎي ﺳﻠﻮل
ﺑﺮﻗﺮار  ﺑﺎر دﯾﮕﺮﻫﺎي ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﺑﯿﺎن را ﻣﻨﻔﯽ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﺠﺪد ﺑﺎ دﺳﯿﺘﺎﺑﯿﻦ ﻣﯽ 428QALﺗﺮﮐﯿﺐ  ﮐﻨﻨﺪ.ﻣﯽ
ﮔﺮ ﺗﻮﻣﻮر ﺧﺎﻣﻮش ﺷﺪه ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﺎي ﺳﺮﮐﻮبﺳﯿﻨﺮژﯾﮑﯽ ژن
ﻧﯽ را از ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺳﻠﻮلﻫﺎي ﻫﯿﺴﺘﻮن داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﻣﯽﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه
در ﻣﻌﺮض  ANDﻫﺎ و اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻃﺮﯾﻖ اﻓﺰاﯾﺶ دﺳﺘﺮﺳﯽ آن
 96و86.ﻫﺎي ﺗﻮﭘﻮاﯾﺰوﻣﺮازي ﻗﺮار دﻫﻨﺪﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه
 زاﯾﯽﺑﯿﻤﺎري در ژﻧﺘﯿﮑﯽاﭘﯽ ﺧﺎﻣﻮﺷﯽ ﻧﻘﺶ روي ﺑﺮ اﺧﯿﺮ ﻄﺎﻟﻌﺎتﻣ
 ﺑﯿﺎن AND داﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن و اﺳﺘﯿﻼﺳﯿﻮن آن در ﮐﻪ ﭘﺴﺘﺎن ﺳﺮﻃﺎن
 ﻣﻬﺎر. اﺳﺖ ﺷﺪه ﺰﻣﺘﻤﺮﮐ ،دﻫﺪﻣﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮ را ﺗﻮﻣﻮر ﺳﺮﮐﻮﺑﮕﺮ ﻫﺎيژن
 ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﻫﺎيﺳﻠﻮل در ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ ﻧﻘﺶ داﺳﺘﯿﻼزﻫﺎ ﻫﯿﺴﺘﻮن ﻫﺎيﮐﻨﻨﺪه
 ﺳﺮﻃﺎن ﺑﺮاي را ﺟﺪﯾﺪي درﻣﺎﻧﯽ ﻫﺎيراه ﺗﻮاﻧﻨﺪﭘﺴﺘﺎن داﺷﺘﻪ و ﻣﯽ
   .دﻫﻨﺪ ﻧﺸﺎن ﭘﺴﺘﺎن
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان  RGPو  1RSEدر ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮﻫﺎي  ANDﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن 
ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻣﻨﻔﯽ در ﻻﯾﻦ REﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻤﯽ ﺑﺮاي ﮔﺴﺘﺮش ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي 
ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﺴﺘﺎن از ﻧﻮع ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اوﻟﯿﻪ ﻣﻄﺮح ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺳﻠﻮل
ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه اﺳﺘﺮوژن ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ  ANRmﻣﻨﻔﯽ، ﻓﺎﻗﺪ  RE
در ﺳﻄﺢ  ANDﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ دﻟﯿﻞ ﻫﯿﭙﺮﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﺑﺎﺷﺪ. آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﻣﯽ
ژﻧﻮم ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﺎرﯾﻮﺗﺎﯾﭗ دﯾﺠﯿﺘﺎﻟﯽ ﺧﺎص ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن از ﺑﺎﻓﺖ 
ﺧﺎﺻﯽ را ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ  ANDاﻟﮕﻮﻫﺎي ﺑﯿﺎن ژن و ﻣﺘﯿﻼﺳﯿﻮن ﭘﺴﺘﺎن ﻧﺮﻣﺎل، 
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Stable molecular changes during cell division without any change in the sequence of 
DNA molecules is known as epigenetic. Molecular mechanisms involved in this 
process, including histone modifications, methylation of DNA, protein complex and 
RNA antisense. Cancer genome changes happen through a combination of DNA 
hypermethylation, long-term epigenetic silencing with heterozygosis loss and genomic 
regions loss. Different combinations of N-terminal’s changes cooperate with histone 
variants with a specific role in gene regulation. It have led to load a setting histone that 
determine transcription potential of a particular gene or genomic regions. DNA 
methylation analysis in genome region using methylation-specific digital karyotyping 
of normal breast tissue detect gene expression patterns and DNA specific methylation 
can be found in breast carcinoma too more than 100 genes in breast tumors or cell lines 
of breast cancer are reported hypermethylated. Important of DNA methylation on 
cancer has been concentrated CpG islands hypermethylation. Most of the techniques are 
able to identify hypermethylated areas. Often, methylated genes play important role in 
cell cycle regulation, apoptosis, metastasis and tissue invasion, angiogenesis and 
hormonal signaling. Cyclin D2 (CCND2) gene is an important regulator of cell cycle 
and increased of expression inhibits the transition from G1 to S cell cycle. This gene is 
frequently methylated in breast cancer and has been proposed as the first event. Other 
cell cycle regulator is p16ink4A / CDKN2A that methylated in a large number of 
human cancers, including breast cancer. Another regulator of the proliferation of breast 
cancer that methylated is tumor suppressor RAR-β cancer that has been found in 
lobular and ductal carcinoma. Recent studies have showed the role of epigenetic 
silencing in the pathogenesis of breast cancer in which tumor suppressor genes have 
been changed by acetylation and DNA deacetylation. Histone deacetylase inhibitors 
have different roles in cancer cells and could show the ways of new treatment for breast 
cancer. In this review, various aspects of breast cancer epigenetics and its applications 
in diagnosis, prediction and treatment are described. 
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Tehran University Medical Journal, November 2016; Vol. 74, No. 8: 535-544 
 
D
ow
nl
oa
de
d 
fro
m
 tu
m
j.tu
ms
.ac
.ir 
at 
10
:08
 IR
ST
 on
 Tu
es
da
y O
cto
be
r 8
th 
20
19
